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Die folgenden Angaben slnd den vom Anmelder eingereichten Unterlagon entnommen 

Priifungs8ntrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Haft- und Bindemittel aus (Meth)acrylatpolymer, organischer Saure und Weichmacher 

@ Die Erfindung betrifft ein Haft- und Bindemittel fur der- 
male oder transdermal Therapiesysteme bestehend aus 
(a) 85-99 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopblymers aus 
strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die 
funktionellen Monomeren tertiare oder quarternare Ami- 
nog ruppen aufweisen, (b) 15-0,1 Gew.-% einer organi- 
schen Di- oderTrfcarbonsaure sowie (c) 40-70 Gew.-%, be- 
zogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichma- 
chers. Die Erfindung betrifft weiterhin auf dem Haft- und 
Bindemittel basierende transdermal Therapiesysteme. 
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Beschreibung 
Stand der Technik 

5 EP-B 415 055 betrifft wasserlSsliche druckempfindliche Hauthaftklebet Diese bestehen dem Salz eines unvernetzten 
Copolymers aus einem anirnogruppenhaltigen, monoathylenisch ungesat.tigr.en, radi kali sen polymerisierbaren Monomer 
und wenigstens einem Alkylester der Acryl- und/oder Methacrylsaure. Die Formulierung ist dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie das Salz wenigstens einer boheren organischen Carbonsaure mil 8—20 Kohlenstoffatomen oder eines Gemisches 
einer solchen hoheren Carbonsaure mil bis zu 30Mol-% (der anionischen Aquivalente) an mittleren Carhonsauren ist 
10 und einen Anteil des aminogruppenhaltigen Monomers im Bereich von 30-80 Gew.-% (bezogen auf das Gewicht des 
Copolymers) enthalt und in der Salzform in Wasser loslich isL 

US-PS 3 321 451 beschreibt abwaschbare Hautbaflkleber auf der Basis von Aminogruppen-haltigen (Meth)acrylat- 
Copolymeren, wobei die Aminogruppen teilweise als Salz eines Saureanions vorliegen. 

EP-A 164 669 beschreibt ein Verfahren zum Uberziehen von Arzneiformen mittels (Meth)acrylat-Copolymere, die 
15 Monomcrc mit tcrtiarcn Aminogruppen cnthaltcn, wobci dicsc mittels Mincralsaurcn oder organischcr Sauren, wic z. B. 
Essigsaure oder Citronensaure in die Salzform uberfiihrt werden konnen. Die tfberzijge sollen moglichst wenig klebrig 
sein, um ein Verkleben der Arzneiformen zu vermeiden. 

EP-A 354 364 beschreibt dic.Vcrwcndung von Aminogruppen enthakenden Copolymcrcn in waBrigcr Zubcrcitung als 
Klebstofife. Die enthaltenen Aminogruppen sind teilweise durch Sauren wie z. B. Ameisensaure oder Essigsaure neutra- 
20 iisiert. 

EP-A 315 218 beschreibt phannazeuQsche Zusanunensetzungen zur transdeniialen systeinischen Msrabreichung von 
pharmakologischen Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, daB sich die pharmakologischen Wirkstoffe in einem Reser- 
voir befinden, das ein Polyacrylatpolymer mit kauoniscben Eigenschaften enthalt. Additive wie Weichmacher oder Ten- 
side konnen in Mengen bis zu 50 Gew.-% enthalten sein. Die pharmazeutische Zusammensetzung kann zusatzlich rnit ei- 

25 ner Klebeschicht versehen werden, um eine gute Haftung auf der Haut zu erreichen. 

EP-A 617 972 beschreibt schichtformige derrnale therapeuusche Systeme mit verzogerter WirkstorTabgabe, die aus 
Mischungen von Poly(meth)acrylaten bestehen und aus einer Schmelze hergestellt werden. Dabei enthalt eine 
Poly(meth)acrylat-Komponente funktionelle Gruppen, wahrend eine weitere Poly(meth)acrylat-Komponente keine oder 
nur uncrhcblichc Mcngcn an funktioncllcn Gruppen enthalt und im wcscntlichcn das FlicBYcrhaltcn der polymcrcn Klc- 

30 beschicht reguliert. 

Aufgabc und Lbsung 

Haft- und Bindemittei fur pharmazeutische Zwecke, welche auf (Meth)acrylatcopolymeren mit basischen Gruppen 
35 basieren in Koiabination miL Weichmachem und mil organischen Sauren ist im Prinzip bekannl, 

Ein grundsatzliches Problem bei pharmazeutischen Haft- und Bindemitteln ist die Wasserdampfdurchlassigkeit. Ist 
diese nicht ausreichend, so ist die Vemaglichkeit auf der Haut beeintrachtigt. AuBerdem besteht die (iefahr, daB die Pra- 
parationen, z. B. Hauthaftpflaster zu schnell eintrocknen, wodurch die kontrollierte Wirkstoffabgabe nachteilig beein- 
fluBtwird. , ' 

40 Die Bestimmung der Haftkraft erfolgt Abziehen eines 50 mm breiten, mit dem Haft- und BindemiUel beschichteten 
Streifens, bevorzugt aus Aluminium, von einer VA-Stahlplatte bei gleichzeitiger Messung der dafiir notigen Kraft Die 
Methode ist angelehnt an das Europaische Arzneibuch, (Peel Methode). 

Die fur Pflaster notwendige Mindesthaftkraft kann entsprechend dem Anwendungszweck unterschiedlich definiert 
werden. ErfindungsgemaB liegt dieser Wert bei mindestens 10 N/50 mm. 
45 Eine wei teres Kriterium stellt der sogenannte KaltfluB dar. 

Unter dem KaltfluB eines Klebers versteht man eine mangelnde Haftung bei einer Krafteinwirkung parallel zur Klebe- 
flache. Auf der menschlichen Haut bedeutet zu hoher KaltfluB, daB ein Pflaster wahrend des Tragens wandert und dunkle 
Rander hinterlaBt oder Falten wirft. Dies ist insbesondere bei wirkstoffhaltigen Kleberschichten in transdermalen Thera- 
piesystemen von Nachteil, weil dadurch die Wirkstoffaufnahme in den Korper unkontrollierbar beeinfluBt wird, . . 
50 Der KaltfluB wird in der Technik nach definierten Konventionsmethoden z. B. PSTC-7 bzw. AFERA 4012-P1 gemes- 
sen. 

Fur humanmedizinische Zwecke ist es jedoch sinnvoller "naturliche" Testbedingungen an der menschhehen Haut zu 
beriicksichtigen (Warmegrad der Haut, Feuchtigkeit). AuBerdem sollte der EinfluB verschiedener Ilauttypen beriicksich- 
tigt werden. Zur Quantifizierung des Kaltflusses auf der menschlichen Haut kann z. B. die folgende, Methode angewandt 
55 werden. 

Ein Probandenkollektiv tragt unter gleichbleibenden Bedingungen Testpfiaster iiber 24 Stunden. Danach wird das 
Wandern bzw. Verrutschen der Pflaster in mm gemessen und beziiglich des Kaltflusses folgendermaBen bewertet: 
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Einteilung 
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Verrutschen 



sehr schlecht -1- Pflaster schl§gt Fatten 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es verbesserte Haft und Bindemittel fur pharmazeutische Praparationen 
zu entwickeln, die sich durch einen hohcn Grad an Hydrophilie und somit einer gutcn Wasseidampfdurchlassigkeit aus- 
zcichncn. Glcichzcitig solltc cine hone Klcbkraft, abcr cin gcringcr KaltfluB, d. h. cin Bcurlcilungswcrt von ca. mindc- 15 
stens 3 der obigen Skala, eneicbt werden. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Aufgabe gelost wird durch eine Haft- und Bindemittel fur dermale 
odcr transdermale Thcrapicsystcmc bestchend aus 

(a) 85-99 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopotymer aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die funk- ' 20 
uonellen Monomere lerliiire oder quartemare Aminogruppen aufweisen, 

(b) IS^l Gew.-% einer organischen Di- oder Tricarbonsaure sowie 

(c) 40^70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers . 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daB die Komponenten (a), (b) und (c) in definierten \ferhaltnissen vor- 25 
liegen mUssen, um die gestellte Aufgabe zu losen. Es wird angenommen, daB die erreichten vorteilhaflen Effekte durch 
eine gegenseitigen Beeinflussung der Komponenten untereinander bewirkt werden. 

Ausfiihrung der Erfindung 

30 

Die Komponente (a) sind (Meth)acrylatcopolymere aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die funk- 
tionellen Monomeren tcrtiarc odcr quartemare Amino- bzw. Ammoniumgruppcn aufweisen konncn. Untcr dicsc Defini- 
tion fallende Copolymere sind u. a. unter dem Produktnamen EUDRAGIT® E, EUDRAGIT® RS oder EUDRAGIT® RL 
seit langem als Arzneimitteluberziige bekannt 

Slrukturelle Acryl- oder Meihacrylat-Monoiiierc sind z. B. Cy bis Cj-Alkylesler der Acryl- oder MeLhacrylsaure. Be- 35 
vorzugt sind Methylacrylat, Ethylacryiat, Butylacrylat, Burylmethacrylat und MethymiethacrylaL 

Als Monomer mit funktionellen tertiaren Aminogruppen wird Dimethylaminoethylmethacrylat besonders bevorzugt 
Der Gehalt der funktionellen Monomere mit tertiaren Ammoniumgruppen kann vorteilhafterweise zwischen 30 und 
70 Gew.-%, bevorzugt 40 zwischen 60 Gew.-% liegen. 

Als Monomer mit funktionellen quartern aren Aminogruppen wird 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid 40 
besonders bevorzugt Der Gehalt der funktionellen Monomere mit quarternaren Ammoniumgruppen liegt bevorzugt 
zwischen 2 und 15 Gew.-%. ^ 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit tertiaren Aminogruppen kann z. B: aus 25 Gew.- 
% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butybnethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat aufgebaut sein 
(EUDRAGIT® E 100). • * - . 45 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit quarternaren Aminogruppen, kann z. B. aus 
60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacryiat und 10Gew.-% 2-TrimemylanuiioniumethylmethacryIat-Chlo- 
rid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RL 100). 

Ein weiteres bevorziigtes der Komponente (al) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mit mit quarternaren Amino- 
gruppen kann z. B. aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacryiat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniume- * 50 
thylmethacrylat-Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RS 100). 

Die Copolymere (a) werden in an sich bekannter Weise durch radikalische Substanz-, Losungs-, Peri- oder Emulsions- 
polymerisation erhalten. Sie konnen als extrudiertes Granulat, gemahlenes bzw. spriihgetrocknetes Pulver, Losung oder 
Dispersion vorliegen. 

* 55 
Komponente (b) 

Geeignet sind ausschlieBlicb organische Di-Tricarbonsauren, bevorzugt Bernsteinsaure (Succinat), Fumarsaure oder 
Citronensaure. 

Die Komponente (b) kann so eingestellt werden, daB eine teilweise oder nahezu vollstandige Neutralisation der tenia- 60 
ren in der Komponente (a) bewirkt wird Bevorzugt wird eine teilweise Neutralisation im Bereich von 2-50%. 

Komponente (c) 

Als Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten 65 
eine oder mehrere hydrophile Gruppen im MolekUl, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogruppen. Beispiele geeigneter 
Weichmacher sind Citroncnsaurcalkylcstcr, Glyccrincstcr, Phtalsaurcalkylcstcr, Scbacinsaurcalkylcstcr, Sucrosccstcr, 
Sorbitanester, Diburylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20 000. Bevorzugte Weichmacher sind Triethylcitrat und 
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Acetyltriethylcitrat. 

Der Weichmacherzusatz erlaubt die Anpassung physikalischer Eigenschaften an die Erfordemisse der einzelnen Arz- 
neiformen, so daB bei Raum- bzw. Korpertemperatur ausreichende Haftkrafte erreicht werden. 

Aufierdem konnen die Weichmacher in den angegebenen Verhaltnissen die Schmelzviskositat der eingesetzten Poly- 
5 mere im fliissigen Zustand vorteilhaft emiedrigen. 

Bei Raum tem peratur sind erweichende Effekte zu erkennen. Einfliisse auf das Freigaheverhalten eingehetteter Wirk- 
sioffe sind m5glich. 

Variationen der Zusammensetzung ermoglichen es gegebenenfalls unerwiinschte Effekte von arzneiformbedingten 
Zusatzen auszugleichen. 

10 Wesentlicb fur die vorliegende Erfindung ist, daB die Komponenten (a) und (b) und (c) in den angegebenen 'Verhalt- 
nissen vorliegen. Der Anteil der Komponente (a) betragt 85-99,9 Gew.-% und wird durch die Komponente (b) zu 
100 Gew.-% erganzL 

Betragt der Anteil des organischen Di- oter Tricarbonsaure (b) weniger als 0,1 Gew.-%, so ist die Klebkrafl in der Re- 
gel nicht nicht ausreichend. Liegt der Anteil uber 15 Gew.-%, so hat dies den Nachteil, daB die Verarbeitbarkeit beein- 
15 trachtigt ist. Bcvorzugt ist cin Mcngcnantcil der organischen Di- oder Tricarbonsaure (b) von 0,1-5 Gcw.-%, insbeson- 
dere von 2-5 Gew.-%. 

Die Komponente (c), ein Weichmacher, muB zu mindestens 40 und zu hochstens 70 Gew.-%, bevorzugt 45-65 Gew.- 
%, bezogen auf die Summc der Komponenten (a) und (b) vorhanden scin. Bei weniger als 40 Gcw.-% Weichmacher wird 
in der Regel keine ausreichende Hauthaftung erreicht. Liegt der Anteil iiber 70 Gew.-% ist in der Regel das WirkstofFab- 
20 gabeverhalten nur schwer steuerbar. 

Die erfindungsgeiiiaBen Haft- und BindemiUel konnen optional weitere Zusatze enlhallen. Weitere Zusatze sind erfin- 
dungsgemaB moglich wenn es die spezielle Formulierung erfordert: Neutrale Polymere, Tackifyer, Stabilisatoren, Farb- 
stofte, Antioxidantien, Netzraittel, Porenbildner, FeuchthaltemitteLkomplexierende Mittel u. a. . 

25 Herstellungsverfahren 

Die Herstellung des Bindemittels hangt von der eingesetzten Form des Poiymeren ab: Festsubstanzen konnen direkt 
eingesetzt werden durch Mischen mil den Zusatzstoffen in geeigneten Mischern, Knetern oder Extrudern, die heizbare 
und ggf. cvakuicrbar sind. Der Extruder ist cin- oder bcvorzugt doppclschncckig, urn gccignctc Misch- und Transportci- 

30 genschaften zu erreichen. 

Die Verarbeitungstemperatur richtet sich nach den Schmelzeigenschaften der Materialien und liegt vorzugsweise zwi- 
schen 20°C und 200°C. Einschrankcndc Faktorcn sind die thcrmischc Stabilitat der Einsatzstoffc. Fbstc Zuschlagstoffc 
konnen vor der Extrusion mit den Polymer gemischt werden. Fliissige Zuschlagstoffe werden auf etwa der halben Extru- 
sions strecke der Schmelze zugesetzt und bewirken eine Viskositatserniedrigung und Temperaturabsenkung. . 

35 Polymerias ungen oder Dispersionen werden mil den Zusatzstoffen versetzt, so daB diese sich auflosen oder suspen- 
diert werden. Aus diesen Losungen, Dispersionen oder Suspensionen erhalt man das Bindernittel durch Trocknen zu 
diinnen Filmschichten. 

Verarbeitung 

40 " . - 

" Beschichtung, Granulation, Umhiillung oder Einbettung erfolgen mittels organischer Lbsung oder waBriger Disper- 
sion von geeigneten Ililfsstoffen. 

Die Verwendung von Schmelzen beschrankt sich auf Substanzen mit Erweichungspunkten im Bereich der Verarbei- 
tungstemperaturen. tjblicherweise benotigt man niedrige Schmelzviskositaten fur die Verarbeitung. 

45 In einer Verfahrensvariante wird das erfindungsgemaBe, feste Haft- und Bindernittel mit den Pulvern gemischt und mit 
einem geeigneten Losungsmitteln gemischt oder gemeinsam auf geschmolzen. 

Bevorzugt aus Losung bzw. Suspension oder direkt aus der Schmelze erhalt man durch Ausstreichen auf flachige Tra- 
ger z. B. Folien, Gewebe oder Vliese, nach Trocknung oder Abkuhlung Haftschichten, die das System auf der Haut fi- 
xieren und wegen der Hydrophilie besonders gut vertraglich sind. Die Beschichtung erfblgt im Labor diskontinuierlich 

50 mittels einer Rakel und im Technikum und Produkuon kontinuierlich mittels Rollrakel oder Walzenauftrag. Direkt nach 
der Beschichtung fugt man eine schwach haftende, oft silikonisiene Deckfolie hinzu, die vor der Anwendung entferat 
wird. t 

Die erhaltenen Agglomerate oder Haftschichten konnen fur die Anwendung zu Arzneiformen weiterverarbeitet wer- 
den. Dabei ist es moglich ArzneistofTe schon wahrend der Herstellung des Haft- und Bindemittels einzuarbeiten. Diese 
55 Wirkstoffe sind dann in partikularer oder geloster Form fixiert. Eine Beeinflussung der Wirkstoffabgabe durch das Haft- 
und BindemiUel ist moglich und kann fur die Formulierung von Arzneiformen ausgenutzt werden. 

Formulierung der Arzneiformen 

60 Die erfindungsgemaBen Haft- und Bindernittel konnen als Bestandteil eines transderrnalen Therapiesystems verwen- 
det werden. Im typischen Fall handelt es sich hierbei um ein Pflaster, bestehend aus dem Haft- und Bindernittel, das einen 
pharmazeutischen Wirkstoff enthat, der nach der Freigabe lokal wirkt oder durch die Haut in die Blutbahn aufgenom- 
men, im Korper verteilt und don systemisch wirkt. Dermale und Transdermale Hierapiesysteme haben oft einen mehr- 
schichUgen Aufbau und werden gemaB dem strukturellen Aufbau unterschieden in: 

65 

- Reservoir Systeme 

- Matrix Systeme 

- Drug-in- Adhesive Systeme 
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- Multi -Laminate Systemc 

Der Arzneistoff ist in eine oder mehrere Schichten dieser Systeme eingebettet und wird nach dem Fixieren aiif der 
Ilaut konlrollicrt abgegeben, urn die gewunschte Wirkung zu entfalten. 

ErfindungsgemaBe Transdennale Systeme konnen die folgend generell charakterisierten Wirkstoffe enthalten, die am 5 
oder im menschlichen oder tierischen Ko'rper Anwendang zu finden, urn 

1 . Krankheilen, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhuten oder zu er- 
kennen. 

2. Die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seeliscbe Zustande erkenneh lassen. 10 

3. Vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder Korperflussigkeiten zu ersetzeri. 

4. Krankheitserreger, Paras i ten oder korperfremde StofFe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen 
oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande zu beeinflussen. 

15 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken, wie z. B. der Roten Liste oder dem Merck Index zu entnehmen. 

ErfindungsgemaB kQnnen alle Wirkstoffe eingesetzt werden, die die gewOnschte therapeudsche Wirkung im Sinne der 
obigcn Definition crfullcn und cine ausrcichcndc Stabilitat sowic Pcnctrationsfahigkcit durch die Haul besitzen. 

Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind folgende: 
Arialgetika, Antiaiiergika, Antiarrbythmika Antibiotika, Chemotherapeutika, Antidiabetika, Antidote, Antiepileptika, 20 
Antihypertonika, Antihypolonika; Antikoagulantia, Antiuiykotika, Antipblogistika, Betarezeptorenblocker, Calciuman- 
tagonisten lind ACE-Hemmer, BroncholytikalAntiasthmatika, Cholinergika, Cordcoide (Interna), Dermatika, Diuredka, 
Enzyminhibltoren, Enzympraparate und Transportproteine, Expectoranden, Geriatrika, Gichtmittel, ( irippemittel. Hor- 
mone und deren Hemmstoffe, Hypnotika/Sedativa, Kardiaka, Lipidsenker, Nebenschilddrusenhormone/Calciumstoff- . 
wechselregulatoren, Psycbopharmaka, Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, Sympatholytika, Sympa- 25 
thomimedka, Vitamine, Wundbehandlungsmittel, Zytostadka. 

ErfindungsgemaBe Transdennale Systeme konnen bevorzugt die folgenden Wirkstoffe enthalten: Nicotin, Glyceroltri- 
nitrat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyl, Ostradiol, Testosteron, Oxibutynin, Diclophenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Dilda- . 
zem, Propranolol, Albuterol, Alprazolam, Amcthocainc, Atenolol, Bcnzoporphyrin, Buprcnorphinc; Calcitonin, Dithra- 
nol, Diphencypron, diverse Peptide, Eptazocine, Ethinylostradiol, Methrotrexat, Naloxon oder Tretinion oder ein phar- 30 
mazeutisch verwendetes Salz dieser Substanzen. 

Arznciformch lassen sich aus den crfindungsgcmaB hcrgcstclltcn Zwischcnstufcn durch iiblichc Vfcrarbcitangstcchni- 
ken herstellen. - : . * 

Mil dem Haft- und Bindemittel bestrichene Trager Uegen in der Regei auf Rollen vor, geschiitzt durch Deckfolien (re- 
lease liner). Aus diesen Bahnen werden einzelne Pilaster der erforderlichen GroBe geschnillen oder geslanzi und einzeln 35 
verpackt. \ 

Das Beschichten flachiger Trager mit polymerhaltigen Hiissigkeiten ist z. B. in Mass, J. und Schmidt,. H. : Coating 
Technology for Transdermal Drug Delivery Systems, Medical Device Technology, Ausgabe 3/41 990, S. 46t50, be- 
schrieben. 

Als flachige Trager kommen Vliese oder Folien in Betracht. Vliese, auch als "Nonwovens" bezeichnet; bestehen aus 40 
Natur- oder KunststofTen. Sie konnen zur Verbesserung der Verarbeituhg beschichtet seih. Folien bestehen in der Regel . 
aus Metallen (Aluminium) oder Kunststoffen, z. B. Polyolefine, Polyester oder Poly acrylate. Oft setzt man beschichtete 
Ausgangsmalerialien ein. So verhindem diinne Metallschichten eine Penetration des eingebettete Wiikstoffs in den 
Kunststoff wahrend der Lagerung. Primer fordem die Haftung der Schichten untereinander. 

Flir die Applikation relevante Eigenschaften, geforderte Tests und Spezifikadonen sind in ArzneibOchern aufgelistet. 45 

Details sind den gangigen Lehrbiicheni zu entnehmen, z. B.: 

- Voigt, R. ( 1 984): Lehrbuch der pharmazeutischen Tfechnologie; Verlag Chemie Weinheira - Beerfield Beach/Flo- 
rida -Basel. 

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pbarmazeutische Technoiogie, Georg Thieme Verlag Stuttgart (1 991), insbeson- . 50 
dere Kapitel 15 und 16, S. 626-642. 

- Gennaro, A., R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania 
(1985), Chapter 88, S. 1567-1573. 

- Heilmann, K: Therapeudsche Systeme, Ferdinand Euler Verlag, Stuttgart, S. 52-57. 

- Brandau, R. und Lippold, B. H. (1982): Dermal and Transdermal Absorption. Wissenschaftliche Verlagsgesell- 55 
schaft mbll, Stuttgart, S. 171-200. 



BEISPIELE 

60 

Beispiel 1 

Haftschicht fur dermale und u-ansdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g EUDRAGIT® E 100 (Copolymer aus 25 Gew.-% Metbylmetbacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 Gew.- 65 
% Dimemylaminoethytmethacrylat; Hersteller Rohm GmbH, D- 64293 Darmstadt, Deutschland) werden in einer Mi- 
schung aus 24 g Accton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol untcr Ruhrcn gclost. In dicsc Losung werden 20 g Acctyltric- 
thylcitral (ATEQ und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure, als 25%ige, ethanolische Losung, eingearbei- 
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tel. Auf einer 50 um dicken Aluminiumfolie wird eine 200 um dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. getrocknet. 
Man erhalt eine klare ca. 1 10 um dicke Schicht, die eine Klebkraft von 66,1 N [N/50 mm] gemessen in Anlehnung an die 
Peel method Ph Eur. II. zeigi. 

5 Beispiel 2 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g ®HUDRAGTTH 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Tsopropanol gelost. Tn diese 
10 Losung werden 20 g Tributylcitrat (TBC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure (2,5% bezogen auf 
Polymer), als 25%ige, ethanolische Losung, eingearbeiteL Auf einer 50 urn dicken Aluminiumfolie wird eine 200 um 
dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. getrockneL Man erhalt eine Schicht, die eine Klebkraft von 50,6 N 
[N/50 mm] gemessen in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. n. zeigt. 

15 Beispiel 3 

. Haftschicht filr dermale und transdermal Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g ®EUDRAGIT E 1 00 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
20 : Losung werden 2:0 g Acetyltributylcitrat (ATBC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure, als 25%ige, et- 
hanolische Losung, eingearbeitet. Auf einer 50 um dicken Aluminiuiiifolie wird eine 200 pin dicke Schicht des Klebers 
bei 60°C 10 min. getrocknet. Es bildet sich eine ca. 1 10 um dicke klare Schicht, die eine Klebkraft von 68,5 [N/50 mm] 
gemessen in Anlehnung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. 

25 Beispiel 4 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung . . 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
30 Losung werden 25,3 g Acetyltributylcitrat (ATBC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 1,6 g Bernsteinsaure, die vorher 
. in 24 g Ethanol gelost wurde, eingearbeiteL Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet. Aus der Folie stanzt man 
rundc Pflastcr mit cincm Durchmcsscr von 43 mm. Diese Muster klcbcn fest auf der menschlichen Haut und lassen. sich 
ruckstandsfrei abziehen (Klebkraft: 58 [N/50 mm]). 

35 ; Beispiel 5 

Haftschicht rur dermale und; transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
40 Losung werden 20,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 1 >0 g Bernsteinsaure, die vorher 
: in 15 g Ethanol gelost wurde, eingearbeitet Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 min. ge- 
trocknet. Es bildet sich eine ca. 110 um dicke, klare Schicht, die eine Klebkraft von 62,1 [N/50 mm] gemessen in Anleh- 
nung an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 43 mm. 
Diese Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. . 
45 . 

Beispiel 6 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung. 

50 40 g EUDRAGIT E 1 00 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
Losung werden 20,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 1,0 g Fumarsaure, die vorher in 
18 g Ethanol gelost wurde, eingearbeiteL Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°Q 10 min. getrock- 
net. Es bildet sich eine ca. 110 um dicke, klare Schicht, die eine Klebkraft von 76,5 [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 43 mm. Diese 

55 Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 

Beispiel 7 

Haftschicht fur dermale und transdermale Therapiesysteme aus organischer Losung 

60 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
Losung werden 1 6,0 g Acetyltriethylcitrat (ATEC) und bei hoher RUhrgeschwindigkeit 0,9 g Citronensaure, die vorher in 
1 8 g Ethanol gelost wurde, eingearbeiteL Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10 min. getrock-' 
net. Es bildet sich eine ca. 110 um dicke, klare Schicht, die eine Klebkraft von 58,0 [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
65 an die Peel method Ph Eur. IL zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchmesser von 43 mm. Diese 
Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 
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Beispiel 8 

Haftschicht fur dermale und transdermal Therapiesysteme aus organischer Losung 

.40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 5 
Txwung werden 20,0 g Acetyl rriethylcitrat ( ATFC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 ,5 g Citronensaure, die vorher in 
18 g Ethanol gelost wurde, eingearbeiteL Diese Losung wird wie in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 1 0 min. getrock- 
net. Es bildet sich eine ca. 1 10 urn dicke, klare Schicht, die eine Klebkraft von 72,6 [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
an die Peel method Ph Eur. TT. zeigt Aus der Fdlie stanzt man runde Pfl aster mit einem Durchrnesser von 43 mm. Diese 
Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 10 

Beispiel 9 

Haftschicht fur dermale und transdermal Therapiesysteme aus organiscber Losung 

15 

40 g EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 12 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
Losung werden 16,0 g Acetyltrietylcitrat (ATEC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 0,17 g Citronensaure, die vorher in 
1 8 g Ethanol gelost wurde, eingearbeiteL Dicsc Losung wird wic in Beispiel 3 beschichtet und bei 60°C 10. min. gctrock- 
neL Es bildet sich eine ca. 110 um dicke, klare Schicht, die eine Klebkraft von 60,1 [N/50 mm] gemessen in Anlehnung 
an die Peel method Ph Eur. II. zeigt. Aus der Folie stanzt man runde Pflaster mit einem Durchrnesser von 43 mm. Diese 20 
Muster kleben fest auf der menschlichen Haut und lassen sich ruckstandsfrei abziehen. 

Beispiel 10 

Haftschicht flir dermale und transderrnale Therapiesysteme aus organischer Losung 25 

40 g ®EUDRAGIT E 100 werden in einer Mischung aus 24 g Aceton, 9 g Ethanol und 3 g Isopropanol gelost. In diese 
Losung werden 20 g Tributylcitrat (TBC) und bei hoher Ruhrgeschwindigkeit 1 g Zitronensaure (2,5% bezogen auf 
Polymer), als 25%igc, cthanolischc Losung, eingearbeiteL Auf cincr 50 um dicken Aluminiumfolic wird cine 200 um 
dicke Schicht des Klebers bei 60°C 10 min. getrocknet die eine Klebkraft von 58,8 N [N/50 mm] gemessen in Anleh- 30 
nung an die Peel method Ph Eur. IL zeigt. 

Vergleichsbeispiele 

Praparationen, bei denen die Mengenanteile in nicht erfindungsgemaBer Weise variiert wurden (Vergleiche 1-8), wur- 35 
den in Bezug auf Hydrophilie Klebkraft urid KaltfluB gepriift. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 im Vergleich zu den Bei- 
spielen 1-10 zusammengefaBt. 

40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle 1 





a 


b 


C 


Hydrophilie 


Klebkratt 


KaltfluB* 




Qew.-% 


Gew.-% 


Gew.-% 
b : a1 + a2 


WDD 
ft|H20/rn 2 xd) 
DIN 53 122 


(N/50mm) 




B1 


97.5(E) 


2,5 C 


48.7 ATEC 


480 


! 66 


5 


B2 


97.5(E) 


2,5 C 


48,7 TBC 


410 


51 


3 


B3 


97.5(E) 


2,5 C 


48,7 ATBC 


375 


69 


3 


B4 


96,0 (E) 


4,0 B 


60,8 ATBC 


392 


58 


5 


B5 


97.5(E) 


2,5 B 


48,7 ATEC 


410 


62 


5 


B6 


97.5 (E) 


2,5 F 


48.7ATEC 


420 


77 


3 


B7 


97.9(E) 


2.1C 


40.0ATEC 


ca. 490*** 


58 


4 


B8 


96.5(E) 


3.5C 


50.0 ATEC 


ca400*** 


73 


5 


B9 


99.6(E) 


0.4C 


40.0 ATEC 


472 


60 


3 


B10 


97.5 (E) 


2,5 C 


48,7 TBC 


510 


59 


4 


VgM 


100(RS) 


— . 


50.0 TEC 


ca. 300*** 


22 


mm ** 


Vgl.2 


100(RL) 


— 


50,0 TEC 


ca. 500*** 


<10 


— ** 


Vgl3 


100 (RL) 




30,0 TEC 


ca. 470*** 


<10 


— ** 


VgU 


100 (RS) 




20.0TEC 


250 


<10 


mm' ** 


VgIS 


100 (RL) 




80.0 TEC 


mm ** 


<10 


mm** 


Vgl6 


100 (RS) 




100,0 TEC 




<10 


mm** 


Vgl_7 


97.9 (E) 


2.1G 


80.0ATEC 




86 


2 


Vgl8 


80.2(E) 


19.8C 


50.0 ATEC 


— ** 


<10 I 


mm** 



*Skalierung von 1= sehr schlecht bis 5 = sehr gut 
** nicht bestimmt, da Klebkraft zu gering 
***geschatzt 

E = Copolymer aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimemylamkoethyl- 
methacrylat; (EUDRAGIT® E 100, Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 

RS = Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniume- 
thylmethacrylat Chlorid (EUDRAGIT® RS. Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 

RL = Copolymer aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniume- 
thylmethacrylat Chlorid (EUDRAGIT® RL, Rohm GmbH, D-64293 Darmstadt, Deutschland) 
ATBC = Acetytributylcitrat; ATEC: Acetyltriethylcitrat; TBC = Tributylcitrat; TEC = Triethylcitrat 
C = Citronensaure; B = Bernsteinsaure; V = Fumarsaure 

Patentanspriiche 

1 . Haft- und Bindemittel fur dermale oder transdermale Therapiesysteme bestehend aus 

(a) 85-99 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopolymers aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die 
funktionellen Monomeren tertiare oder quarternare Aminogruppen aufweisen, 

(b) 15-0,1 Gew.-% einer organischen Di- oder Tricarbonsaure sowie 

(c) 40-70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers 

2. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der organischen Di- oder Tri- 
carbonsaure (b) 5-0,1 Gew.-% betragL 

3. Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil des Weichmachers (c) 45 bis 
65 Gew.-% betragt. 
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4. Verwendung eincr Kombination aus 

(a) 85-99 Gew.-% eines (Meth) acrylatcopolymers aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die 
runktionellen Monomeren tertiare oder quartern are Aniinogruppen aufweisecu 

(b) 15-0,1 Gew.-% einer organischen Di- oder Tricarbonsaure sowie 

(c) 40-70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers 5 
als Haft- und Bindemittel fur dermale oder transdermal Therapiesysterne. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurcb gekennzeichnet, daB die Komponenie (b) in Menge von 5-0,1 Gew.-% 
vorliegL 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge des Weichmachers (c) 45-65 Gew.-% 
betragt l0 

7. Transdermales Therapiesystern en thai tend einen pharmazeutischen WirkstofF eingebettet in einem Haft- und 
Bindemittel, dadurch gekennzeichnet, daB das Haft- und Bindernitiel aus 

(a) 85-99 Gew.-% eines (Meth)acrylatcopolymers aus strukturellen und funktionellen Monomeren, wobei die 
funktionellen Monomeren tertiare oder quartern are Aniinogruppen aufweisen, 

(b) 15-0,1 Gcw.-% cincr organischen Di- oder Tricarbonsaure sowic 15 

(c) 40-70 Gew.-%, bezogen auf die Summe von (a) und (b), eines Weichmachers besteht. 

8. Transdermales Therapiesystern nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeuusche Wirkstoff 
Nicotin, Glyccroltrinitrat, Scopolamin, Qonidin, Fcntanyl, Ostradiol, Tcstostcron, Oxibutynin, Diclophcnac, Ibu- 
profen, Ketoprofen, Diltiazem, Propranolol, Albuterol, Alprazolam, Amemocaine, AtenoLol, Benzoporpbyrin, Bu- 
prenorphine, Calcitonin, Dithranol, Diphencypron, diverse Peptide, Eptazocine, Ethinyiostradioi, Methrotrexat 20 
oder Naloxon oder ein pharmazeulisch verwendetes Salz dieser Subsianz isL 

9. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen Therapiesystems, in dem ein pharmazeutischer WirkstofF durch 
Beschichtung oder durch Spriihen oder Bestreichen von Losungen, Dispersionen, Suspensionen oder Schmelzen ei- 
nes Haft- und Bindemittels und anschlieBendes Trocknen bzw. Abkuhlen eingearbeitet wird, dadurch gekennzeich- 
net, daB.ein Haft- und Bindemittel nach Anspruch 1 verwendet wind. 25 
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